EXPERIMENTAL STUDY ON THE THERAPEUTIC USE OF CYTIDINE NUCLEOTIDES FOR THE BRAIN INJURY by 近藤, 祐之
Title脳外傷に対する核酸誘導物質の応用 : 特に CytidineNucleotide の治療効果について
Author(s)近藤, ?之










近 藤 『li 之
（原稿’到、「 昭和38年3月30日j
EXPERIMENTAL STUDY ON THE THERAPEUTIC USE 
OF CYTIDINE NUCLEOTIDES FOR THE BRAIN INJURY 
by 
Yusm Kr1l'¥DO 
From the 1st Surgical Div1日けn,K、υtci¥lnivぞr'Ir)'Medical School 
1［〕Irじ仁川r: ProL DL CHISATO .¥1<AKI) 
489 
This study was made to examine the possible therapeutiじ useof >! ucletides for the 
brain injury and following cerebral swelling. 
It became possible, under EEG control, to produce brain damage of almost identical 
degree in cats by the epidural cerebral compression. 
On the brain-damaged animals thus produced, pathological, pathophysiological and 
biochemical studies were carried out. It had been found through the biochemical study 
conducted by OzA w A that phospholipids of the brain, especially lecithin and caphalin, 
decreased markedly after brain damage and the decrease of phospholipids run almost 
parallel to the symptoms of the animal especially to the consciousness disorder16l. 
Here, then, the therapeutic application of Cvtidine-Nucleotide especially of CDP明
choline, which is essential co皿enzymefor biosynthesis of lecithin, was tried for the brain国
damaged animals. 
Injection of CDP-choline, either intracarotid or intravenous, to the cats with subacute 
brain damage resulted in marked improvement of consciりusnes~ level, clinical symptoms 
and EEG findings. Especially, the effect was rather dramatic in the animals whose 
consciousne照 disorderwas of moderate degree. 
Intracarotid injection of CMP was also effectiw. 
The effect of CDP-choline upon the survival rate of the brain-damaged cats was 
compared that of many conventional therapeutic methods for brain injur¥・. 
Experimental animals were devided into fivじ groupsand in each, following treatments 
were given respectively one hour after brain damage. 
1) Oxygen inhalation. 
2) Therapeutic hypothemia. 
3) Injection of CDP-choline. 
本論文の要旨は第20回日本脳神経外科学会総会 (1961年6月p 新法j市）に於いて発表した．
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4) Injection of CDP-choline with hypothermia. 
5) Injection of CDP-choline with osmotherapy by intravenous injection of 50% 
glucose solution. 
In Group 2 and Group 4 fairly good results were obtained in the survival rate 
during the one week observation aftゼrbrain damage. Also the promissing result was 
obtained in Group 3 in which only CDP-choline was administrated. In Group 5, howe-
ver, no favorable effect was noticed. 
Our conclusion is that Cytidine-Nucleotides may well be used as an effective drug 
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色， Kli ver-Barrera氏染色，八代氏髄鞘染色y 墨汁注
入法等によって追求した．同じ試料を用いて，協同研
究者小沢は生化学的研究を行なった．
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第 1群一一酸素補給群； Theraptiquel 5mgの筋注と
同時にF 酸素テントによって 1.5ないし 21/min.の酸
素補給を 6時間にれたって行なった. 1 IJlじ．
第2群ー低体温群；第l群と同じ操作開始と同時











































滋出像 x 150 
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第 11 図 CDP嗣choline頚動脈内投与
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等は大休正常である． 14）脳波は 3～ 8c. p.s.得度 の変化を示す．（第13図）
のi令波が主休であり y 痛み，音，閃光等各種刺激によ CDP-choline頚動脈注入群よりややおくれる様であ
る脳波のl凶i面必b果の持続も大fj；計秒程度． るがp ; l引筏10分以より1l'r波所見の改善があらわれ，
この様な動物を用いp CDP-choline頚動脈内注入p 速波成分を増してれたがI 45分後には再び徐波成分を
同じく的色村内ιj：＿人p 仁川l＇頚動脈内注 入の三つの方法 見る様になった・この時期に CDP-cholineの反覆注入
を行なった． を行なうと，動物はその都度同じ様な反応を示し3 し
川 CDP－~holine 頚動脈内注入のひj尽 かも前回注入後よりもより著明な効果が見らil，効果
6匹の動物に対しp CDP-choline 60mg （約J.）～＇.Om日／ の時間も若干延長する様であった．同じ様な傾向Iii也
kg）を圧迫側頚動脈内に緩徐に注入し脳波上での効果 の2f叫においても示された．
を追求した．一例を示すー（第1図） 次いで別の 4匹のネコにおいては，これ等を無拘・1:
i注入後5分ですでに1;1；皮IJ:速波が主体となって点て の代理においたままで CDP-cholineの静脈内注入をif 
おり，この状態は15分後でも尚続いている．この間動 ない，この際示され る意識状態，運動機能， ~Jiに be-
物は芦をあげてなき y 更に暴れる等意識のレベルが著 baviorの変化をy 映画に記録しつつ観察した．
明に向上している事が示された．ここで使用された 6 注入後約5分， 一例では shiveringを来たすと共
匹のネコ全例に，大体同じ傾向の変化が認められた． に無目的な四肢の屈伸運動を開始p 他の一例では横臥
約 1時間の間隔で CDP-cholineの反復注入を試みた したまま体の位置を変え ようとし始めた. 4例共p 刺
例でIt，動物lt注入の都度反応し，しかも；j入の回数 激特に痛み刺激に対して，四肢をひっこめ或いは横臥
が重なるにつれてP [!;Xiにより活発になって行く事が したまま位置を変える等p 合目的的な逃避運動を開始
判明した．（第12図） しかしながらこの図で示される した．約8分｛を，ー 例では横臥位から起き上って croa-
様に一度の注入による効果の持続時間は通常短かし ching positionに入り，約10分後には全例共rightening
ほとんどの動物は注射後40分ないし 1時間で脳波も意 reflexが正常化して来た．この頃には痛み刺激に対し
識障害の程度も大体元の状態にも どってしまった． て， hemiplegiaの存在にもかかわらずP 歩いて逃げた
（ロl CDP-choline静脈内注入の効果． り怒りの表情を示したりした.15分後，痛み判i'れこ対
3 jZ!;のネコで CDP-choline120mg (30～40mg/kg）を して，これを払いのけたり術者に佼みついて来る様な
外頚静脈内へ緩やかに注入した．その一例につき脳波 態度を示した.20分後にlし 意識障害や運動機能不全
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第 16 図 C：対 II 照主群
1 : ＇校素吸入群 3 : CDP-choline単独投与群 5 : CDP-choline及び
2：低休湿群 4 : CDP-choline及び低体温群 50%プドー糖注入群
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種々の試みがなさ ~t た． .l'!Pち 1) exporsure of brain 
cortex to the air (Prndos40) 1, 2) vibration （萩原17)), 
3) cold injury (Clasen8>), 4) mechanical or electrical 
injuC¥・ i H<1key:1 Caucli1J6>) 1 5 l air pulse injury r Gm 
djian et aJ7>), 6）硬膜外脳圧迫法（石井他26)'72））等で
ある．これらのうちで 1)2) 3）の方法tむその成因
が如何にも不「｜然でありp 人間にこの様な形の脳外仰
が発生しi?rるとは考えられない． 4) は！悩の gro田
damage を伴なうためp 例えば生化学的研究を行なう
場合不都合である． 5) 6）は人間に見られる closecl











































一方 Lind、l亡、引が pontomidbrain地 tion, bilateral hy-





験でも確認さjl，又， Tarlov49l, Jannett ＆討tern28l'
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(Kennedy, E. P. Fed. Proc. Bait. 16, 847, 1957) 
注の場合でも頚動脈内注入の場合と同様の効果が得ら 機構が働いている事がわかる．しかし更に時間が経過
れた事はp 臨床的応用をより容易にするものと考えら し髄液圧が再び著明に上昇した時期になると，酸素消
れる． 費量は著明に減少しており p 脳の代謝障害を推定させ
CMP もかなり見るべき効果を示したが，本実験で る．臨床例においても重症第l＼＇型頭部外傷例 てp頭蓋内
はあまりこれを使用する機会を得なかった． 血腫を手術的に除去した後には当然この様な変化がお
急性脳損傷ネコの作製には亜急性脳損傷の場合にお こり得るものと想像され） •J... ， 急性脳損傷ネコでも大体
けるより，かなり強い脳圧迫が行なわれた．協同研究 これに準じた変化がおこっている ものと推定される．
者坂本出l（士急性店主i損傷ネコ作製法とほぼ同じ惨な手技 急性頭部外傷に対して従：J':;j.ら行なわれて来た治療
で脳損傷犬を作製し，その病態生理学的所見を追求し 法はp 外傷性ショックP 急性頭葦内圧元進等に対する
た．その結果によるとp 脳圧迫が進み鎚液圧がおよそ 対症的処置，更に頭蓋内出血．陥没骨折p 頭蓋内異物
700mm H"Oから1000凹 H/llこ泌すると脳波は flatとな 等の限られた症例に対する外科的治療法等が主体であ
る．これより注入量を一定量減じp約600～800mmH20 りp原則的には安静を中心とした保存的療法を施す事
の圧で一定時間圧迫を持続した後圧迫を解除するとp に終始した I),15), 18),2),32) ,46）.過去においても，脳外
髄液圧は一度注入前値附近にもどるが直ちに再び上昇 傷の病態生理を詳細に追求し新しい積極的な治療法を
を始める．この二次的上昇は 5ないし 6時間で最高に 見出さんとする試みはあった． 例えば伽rnstein4＞等
遠い動物はきわめて重篤な一般状態を示す. i'¥ρ法 は脳損傷時髄液内にアセチ ＇＂コリ ンが泊1!：し而も臨































































































餌困難や余分な感染の問題等p 複雑な要素が関与して 諸先生及び吉田洋子嬢p 並びに武田薬品工長株式会社
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